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論 文 内 容 の 要 旨 
 PACAP（pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide）は下垂体細胞のアデニル酸シクラーゼ活性化を指
標に単離された、VIP/セクレチン/グルカゴンファミリーに属する神経ペプチドで、中枢および末梢神経系で多様な生











行った。その結果、PACAP 過剰発現において糖尿病病態に惹起させた場合（Tg/＋ vs Tg/＋：Ay/＋）、さらには糖尿
病病態下において PACAP を過剰発現された場合（Ay/＋ vs Tg/＋：Ay/＋）の両条件において有意に発現変動する遺
伝子として、Reg（regenerating gene）IIIβを見出し、マイクロアレイおよび real time RT-PCR の発現解析では、
PACAP によって過形成が抑制された Tg/＋：Ay/＋の膵島特異的に RegIIIβの著しい発現増加が示された。以上の結
果より、２型糖尿病病態下の膵島において RegIIIβは PACAP のターゲットとなりうることが考えられた。 
 そこで次に、RegIIIβが膵β細胞でどのような機能を担うのかを明らかにするため、２型糖尿病病態下の膵β細胞
remodeling に着目し、本現象における PACAP および RegIIIβの機能解析を行った。1μM PACAP 処置、RegIIIβ
過剰発現は、高グルコース（25 mM）条件下特異的に INS-1 細胞増殖抑制作用を示した。さらに、RegIIIβノックダ
ウンは、細胞増殖を全体的に亢進した。また、PACAP による高グルコース依存性細胞増殖の抑制作用は、RegIIIβ
のノックダウンにより、完全ではないものの一部減弱した。さらに、β細胞増殖に必須な役割を果たす cyclin D 群の
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発現は、1μM PACAP の処置により、高グルコース負荷による cyclin D1 および D2 mRNA の発現増加が抑制され
ること、また、RegIIIβ過剰発現により、cyclin D1 の発現増加のみが抑制されることが示された。以上の結果より、
1）RegIIIβがグルコース依存性膵β細胞増殖を抑制する因子であり、その作用は cyclin D1 依存的に発現されるこ 






膵臓内で過剰発現した PACAP は、急性膵炎時に特に炎症因子である IL-1β、IL-6 の発現を増加させることを明らか
にした。また一方で、PACAP-Tg マウスの膵臓では抗炎症因子である RegIIIβの発現が定常状態ですでに増加してお
り、また、ラット膵腺房細胞株 AR42J 細胞では、PACAP 単独で RegIIIβの発現上昇が認められるものの、PACAP
とセルレインを共処置することで相乗的な発現上昇が認められることが mRNA、蛋白質レベルで明らかとなった。以
上の結果は、1）膵臓で過剰発現した PACAP はセルレイン誘発急性膵炎の炎症反応を促進させること、さらに、in  








論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、２型糖尿病病態下の膵島過形成抑制に関わる遺伝子群に関して統計的な解析を行ない、神経ペプチド
PACAP 過剰発現による膵島過形成抑制時に新規かつ特異的に発現上昇する遺伝子として RegIIIβを同定した。申請
者はこの RegIIIβに着目し２型糖尿病病態下でおこる膵β細胞の remodeling と膵腺房細胞の障害を伴う急性膵炎で
の、それぞれ PACAP-RegIIIβシグナルの役割を明らかにした。 
 その成果の概要は、RegIIIβが高血糖下のβ細胞の増殖を cyclin D1 の発現抑制を介して抑制する因子であり、こ
れまで知られていた PACAP のβ細胞増殖抑制も一脚、RegIIIβを介するものであることを見出した。更に、外分泌系
においては PACAP-RegIIIβシグナルが膵炎の抑制因子であることを見出した。これらの知見は PACAP-RegIIIβが
膵病態のリモデリングに重要なシグナル系であることを見出したものであり、薬学博士の取得に充当価するものであ
る。 
